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論文題目 
Anti-VEGF antibody therapy induces tumor hypoxia and stanniocalcin 2 expression and potentiates 
growth of human colon cancer xenografts 
(抗VEGF抗体治療はヒト大腸癌異種移植腫瘍の腫瘍内低酸素および stanniocalcin2発現上昇
を引き起こし腫瘍増大をもたらす) 
 
審査の結果の要旨 
申請者は大腸癌治療におけるBevacizumab [ヒト血管内皮増殖因子 (VEGF) に対する中和
抗体] の治療抵抗性や投与中断による腫瘍増大促進といった問題について、独自の実験系と
自験例を用いてその機序を詳細に検討した。 
まず、申請者のグループが樹立継代しているヒト大腸癌固形腫瘍 TK4 を盲腸部（正所移
植）や皮下に移植した系で、抗 VEGF 治療群と対照群にわけ、時間をおいて腫瘍サイズ、
微小血管密度 (MVD)、アポトーシスを評価した。また癌幹細胞の指標としてのアルデヒド
脱水素酵素 ALDH1、低酸素の指標である低酸素誘導因子 (HIF-1α) の発現を免疫組織化学
で評価した。さらに遺伝子発現変化をマイクロアレイ法で解析した。遺伝子解析で上位の
ものとして抽出された Stanniocalcin2 (STC2) の発現を定量 PCR、IHC にて評価した。皮下
移植群については間質量も繊維染色で定量的評価をした。つぎに大腸癌細胞 SW480、
HCT116において低酸素培養下で HIF-1αを siRNAノックアウトして増殖能や遊走能を評価
した。最後に臨床大腸癌肝転移切除例でも、Bevacizumab治療の有無による壊死領域の評価
や、STC2 発現などを検討した。 
申請者の得た結果は以下のものである。1. 治療群のある時点で MVD は減少、核分裂像
の低下、アポトーシスの低下、ALDH1陽性率の低下がみられた。2. SW480、HCT116で STC2
遺伝子の低酸素誘導を認めた。HIF-1α ノックダウンでは STC2 の低酸素誘導は抑制されな
かった。STC2 をノックダウンした SW480 は低酸素下で増殖、遊走とも前治療を受けた群
でより増大した。3. 臨床検体では、STC2は腫瘍内壊死の周囲に強い発現を認めた。壊死領
域は Bevacizumab投与群で増加していた。 
以上の結果から、申請者は抗 VEGF抗体治療により低酸素を介して STC2発現が上昇し、
大腸癌の更なる悪性形質獲得が導かれると考察し、申請者はこれが 
Bevacizumab治療中断後の腫瘍増大促進のメカニズムである可能性があると結論した。最後
に申請者は、今後更なる治療成績の向上には癌幹細胞を標的とした治療、ならびに低酸素
を回避するような適切な抗血管新生治療の構築が望まれると展望を述べた。 
以上により、本論文は博士（医学）の学位の授与にふさわしいと審査員全員一致で評価し
た。 
 
論文審査担当者 主査 椙村 春彦 
副査 浦野 哲盟 副査 平川 聡史 
